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   Recently the gene responsible for the von Hippel-Lindau (VHL) disease was identified as a 
tumor suppressor gene. Our ongoing studies on the mutation of the VHL gene in Japanese 28 
 VI-IL families with single strand conformational analyses of DNA and Southern blot analyses 
revealed 6 cases of insertion or deletion,  1 cases of splice site mutation and 9 cases of missense 
mutation, and 3 possible intragenic deletions. Our analytical findings are essentially similar to 
those observed in the western countries. The VHL families associated with pheochromocytoma had 
the same mutational hot spot as those in the western countries. Molecular analyses of the VHL 
gene in the Japanese  VHL disease substantially improved the understanding of this disease and 
its inheritance character. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 41: 703-707, 1995) 
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癌 抑 制 遺伝 子 で あ り,約5年 をか け て米 国 のNCIで
pos五tionalcloningを用 いてZbar,Latif,矢尾 ら に
よ り単 離 され た2)(Fig.1).この遺 伝 子 の 単 離 され た
部 分 的 なcDNAは 約1.8kbで あ り,そ の中 に3つ
のexonか らな る852base(284アミノ酸)のopen
readingframeを含 ん でい る.VHL遺 伝 子 は他 の
癌 抑 制遺 伝 子 との間 に 相 同性 は な く,ま った く新 しい
タイ プの癌 抑 制 遺伝 子 で あ る.ま た面 白 い こ とに,1
番 目のexonの 中 間 部 にGly-XGIu-Glu-Xを8回
繰 り返 した 特 異 的 な構 造 が み られ,こ の部 分 はtrypa-
nozomabruceiのグ リカ ソア ソカ ー 蛋 白 と48%の相
同性 を示 して い る.そ のmessengerRNAは約6kb
で あ り,腎 臓 を 含 む多 くの組 織 に発 現 が 認 め られ る.
これ ま で 日本 国 内 のVHL病 家系 の体 系 的 な 解析 は ま
った くな され て い な か った.わ れわ れ は 現 在 進 行 中 で
あ る 日本 国 内 のVHL病 の家 系 の原 因 遺 伝子(VHL
遺 伝 子)変 異 の 解析 結 果 を 世 界 のVHL病 の解 析 結




の方 法 で 核 内 のDNAの 抽 出 を 行 った3).それ らの
DNAを 用 い て,か つて 報 告 し た 方 法 に よ り6set
のPCRprimerを 用 いてsingle-strandconforma-
tionalpolymorphism(SSCP)解析 を行 った3)ま
たVHL遺 伝 子 の部分 的 なcDNAで あ るg7-11を
用 い て,サ ザ ソ プ ロ ッ ト解 析 を 行 い,VHL遺 伝 子 周
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は短 くな り機能を喪失している と考えられる.VHL
哩 の示す病態は腎細胞癌や中枢禅経系の血管芽臨
網膜の撫管謹がおもなものであるため,V薮L玉 型で
はこれらの散発性の腫瘍 と同様 にVHL遺 伝子 の作
る蛋白(VHL蛋 白)が機能を失っていることが病態
の原因ではないかと推測 される.VHL2型 では現
在 までの解析結果 で嫁,ア ミノ酸の置撲(mlsseRse
mutation)がほとんどを占め,VHL遺 伝子上で,
コドソ238を中心 とする変異の中心(hotspot)の部
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